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は じ め に
慢 性 関 節 リ ウ マ チ （ Rheumatoid arthtitis， 以下
RA ） は ， 原 因 は 不 明 であ る が， 一次的に 慢性増殖性
滑膜炎 を き た し ， パ ン ヌ ス を 形成 し ， 進行性 に 全身
の関節 を 破壊す る 自 己免疫疾患 と 考 え ら れて い る
）
。
RA の 慢 性 滑 膜 炎 は 病理組織学 的 に 特 異性 に 乏 し
い が ， 慢性滑膜炎の 際に は 滑膜が繊毛状増殖 を 呈
す る のが特徴的 で， 組織学的 に は 滑膜細胞の増殖 と
表層 下組織に お け る 炎症性細胞浸潤 お よ び血管増生
に よ る 肉芽増殖が種々 の程度に 認め ら れ る 。 ま た ，
し ば し ば 多核 巨 細 胞 が 出現 し ， 明 ら か な 異物型 巨 細
胞が見 ら れ る こ と も あ る 。
一般 に 正常 の 滑 膜 は 滑膜細胞 と そ の下層 の疎性結
合組織か ら 構成 さ れて お り ， 滑膜細胞は マ ク ロ フ ァ
ー ジ （ 以下 M ¢ ） 様の形態 を 示す A 細胞 と
）
線維芽細
胞様の形態 を 示す B 細胞か ら な っ て い る 。 A 細 胞
の 由 来に つ い て は ， van Furth の提起 し た 単核 食 細
胞 系 (mononuclear phagocyte system， 以下
MPS ） の単球が M ¢ に 分化 ・ 成熟す る 一連の細 胞系
の 一 員 で あ る と す る Edwards ら の骨髄移植実
験が注 目 に 値す る 。 さ ら に ， 慢性滑膜炎に お い て 滑
膜細胞層やその下層 に 浸潤， 増殖す る M ¢ 様細胞が
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MPS 由 来 で あ る か に つ い て は 多 く の研究者 が
肯定的 な 考 え を 述べ て い る が， そ の詳細 に つ い て は
明確でな い 。
一般的に M ¢ に は， 血 液単球が組織に 浸潤 し た 惨
出 M ¢ (exudate macrophage ） と ， 正常組織 に 常
在すZ在住 M ¢ (res比nt macroph叩 ） が安日 ら れて
い る 。 こ の在住 M ¢ も MPS の一員 で単球 に 由 来
す る 細胞が組織の環境 に 応 じ て 分化 ・ 成 熟 し て 定着
す る と 考 え ら れ て い る が， j参 出 M ¢ と 在住 M ¢ を
HE 染 色 で判 別す る こ と は 不可能 であ る 。 し か し ，
著者 ら は ， 抗 lysozyme 抗体 （ 以 下 Lyz ) と 近年 開
発 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル抗弁であ る MAC387 (mye-
loid/histiocyte antigen ) を 用 い た 免疫組織化学染
色に よ り 渉 出 M ¢ と 在住 M ¢ の判 別 が可能で、あ る と
考 え て い る 。 即 ち ， Lyz の lysozyme は良 〈 知 ら れて
い る lysosome 酵素 で， 単球や M ¢ の 細 胞 質� iこ 含
ま れ， Lyz は M ¢ の一般自？な マー カ ー であ る 。 一
方 ， MAC387 は LI 蛋 白 に対す る 抗体であ る 。 LI
蛋 白 は ， 分子量 36.5kDa で 2 本 の 重鎖 と 1 本の軽鎖
か ら な る 単球 ・ 頼粒球の細胞質蛋 白 であ り , MAC-
387 ji 単球 ・ 頼粒球のマー カ ー で あ る 。 Fage巾ol ら
は ， 酵素抗体法 を 用 い た 単独染色 と 蛍光抗体法
を 用 い た二重染色で， Lyz 陽性細 胞 に お け る LI 蛋 白
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の反応性を検討 し て お り ， Ll 蛋 白 は 通常 は lysozyme
と と も に 存在す る こ と ， Lyz 陽性細 胞 の 内 ， 頼粒球，
単球 と 惨 出 M ¢ に は 存在す る が， 在住 M ¢ に は 存在
し な い こ と ， Lyz 陰性細胞 で あ る 樹状細胞や リ ン パ
球に は 存在 し な い こ と ， 類上皮細 胞や 多核 巨 細 胞 で
は Ll 蛋 白 の存在状況は 不規則 であ る こ と を 報告 し て
い る 。 ま た ， 著者 ら は 細胞塗抹標本 を 用 い て 末
梢血単核球 と 肩 桃組 織 の 単 核 球 に お け る MAC387
陽性細 胞 と Lyz 陽性細 胞 の 出 現比率 を 調べてみ た が，
末梢血単核球 で は MAC387 陽 性 細 胞 は約 1 6 . 7%,
Lyz 陽性細 胞 は 約15 . 7% と ほ ぼ同頻度であ る の に 対
し ， 扇桃組織単核球の壁付着培養細胞 で は 前者 は 約
6 . 4%， 後者 は そ の 3 惜 の約18 . 0 % であ っ た 。 更 に
扇 桃組織のパ ラ フ イ ン 切 片 標すに 両抗体 を 用 い た 免
疫 二重 染 色 を 行 っ た と こ ろ , MAC387 陽 性 且つ
Lyz 陽性の細胞が血管 を 含む 櫨胞間域お よ び櫨胞下
城に の み 見 ら れ， 代表的在住 M ¢ であ る 櫨 胞旺 中 心
内の tingible body macrophage は MAC387 陰性且
つ Lyz 陽 性 で あ っ た 。 こ れ ら の所見か ら 組織 に お け
る MAC387 と Lyz の両者 に 陽性 の 細 胞 （ MAC387++
/Lyz＋＋， ＋細胞 ） は 単球 ・ j参 出 M¢ 様細 胞 と み な さ れ，
MAC387 陰性で Lyz 陽性の細胞 （MAC387 /Lyz++.+ 
細 胞 ） は 在住 M ¢ 様細 胞 と み な す のが妥当 と 思 わ れ
る 。
本研究 で は ， こ の 2 つ の 抗体 を 用 い て RA お よ び
変形性関節症 （Osteo-arthritis， 以下 OA ） の慢性滑
膜 炎 と ， RA に 特徴的病 変 であ る リ ウ マ ト イ ド 結節
に 免疫 染 色 を 行 い ， こ れ ら の 病 変 に 浸潤増殖す る
M ¢ 様 細 胞 が そ れ ぞれ の 組織 内 で惨 出 M ¢ と 在住
M ¢ の い ず れの性状 を 示 し ， ど の よ う な 部位 に 存在
す る か に つ い て 検討 し た 。
材 料 と 方 法
1 ） 材 料
検 索 材 料 は ， 1987年改訂 ARA 診断基準 を 満 た
す RAIO 例 お よ び OA 12 例 の慢性滑膜炎の生検組織，
お よ び別症例 の RAH 例 と リ ウ マ ト イ ド 結節 の 生検
組織で， い ず れ も 本学の病理学教室 に 収集 さ れて い
る 検体 で あ る 。
こ れ ら の生検標本のパ ラ フ ィ ン 包埋標本か ら 3 µm 
の連続切 片 を 作製 し ， 0 . 1% ト リ プ シ ン処理 を 行 っ
た 。
2 ） 染色方法
a ） 単独染色 の操作
各切 片は， Vector Laboratories 製 の Elite ABC 
キ ッ ト （PK-6101 , 6102 ） を 用 い て， 作製 し た 。 使用
し た 抗体 は 表 1 に 示 し た 。 10%MAC387 お よ び 1 %
Lyz を 室 温 で60分間反応さ せ た あ と ， 過酸化水素加
3,3’ diaminobenzidine 反応液 （ 以下 DAB 反 応 液 ） は
4 分間反応 さ せ陽性細 胞 を 茶褐色に 発色 さ せ， 核染
色後封入 し た 。
尚 ， 対 照 と し て正常マ ウ ス lg-G1 (Tago ） お よ び
正常家兎血清 （ DAKOPATT ） を 用 い て 同様の単独
染色操作 を 行 い ， 各切 片 に は 非特異的染色性が見 ら
れ な い こ と を 確認 し た 。
b ） 二重染色の操作
1 .  MAC387 に よ る 染色
各脱パ ラ フ ィ ン切片 （ 単独染色切 片 に 連続す る 切
片 ） は ， Vector Laboratories 製 の ABC-AP キ ッ ト
表 1 使 用 抗 体
D es i g na t i on  
Anti-human 
myeloid/h istiocyte 
an tig en 
(DAKO・ MAC387)
Anti-human lysozyme 
(Muraminase) 
R e act i v i ty 
neutrophils , monocytes , 
exudate macrophages, 
squamous epithel ium 
neutrophi ls ,  monocytes , 
exudate m acrophages, 
resident macrophag es 
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( AK-5002 ） を 用 い て ， 正 常 ウ マ 血 清処 理 後 1 0 %
MAC387 を 室温 で60分間 反応 さ せ た 。 次 い で リ ン 酸
緩衝食塩水 （phosphate buffered saline， 以下 PBS )
で洗浄後， 二次抗体 （ 抗マ ウ ス IgG ビ オ チ ン 化 ウ マ
IgG ） を 反応 さ せ た 。 PBS で洗浄後， 調 製 し た ア ビ
ジ ン ・ ビ オ チ ン化アルカ リ フ ォ ス フ ァ タ ーゼ複合体 を
30分間反応 き せた。 PBS で洗浄後， レパ ミ ゾール0 . 1
% を 添加 し た pHS.2 の O.lM ト リ ス ー塩酸緩衝食塩水
で、洗浄 し， ALKALINE PHOSPHATASE SUBSTRATE 
キ ッ ト （SK・5300 ) ( Vector Laboratories 製 ） を ト リ
ス ー塩酸緩衝食塩水 で希釈 し て 調 製 し た ア ル カ リ フ
ォ ス フ ァ タ ー ゼ 基 質 溶 液 に 反 応 き せ， naphtol AS 
phosphatefast blue ( BBN ） に よ り 発色 き せ， MAC-
387 陽性細 胞 を 明 る い青色 に 染色 し た 。
2 .  Lyz に よ る 染色
MAC387 で染色 し た 標 本 に VECTOR AVIDIN/ 
BIOTIN BLOCKING キ ッ ト （SP-2001 ） を 用 い て ，
ア ビ ジ ン処理 を 行 い ， PBS で洗浄後， ビ オ チ ン 処理
を 行 っ た 。 次 に PBS で洗浄後， Elite ABC キ ッ ト
( PK-6102 ) (Vector Laboratories 製 ） を 用 い て ， 正
常 ヤ ギ血清処理の の ち 1 %Lyz を 室温で 8 時 間 反 応、
さ せ た 。 PBS で 洗 浄後， 抗家見 IgG ビ オ チ ン 化 ヤ
ギ lgG を 反応 さ せ， PBS で洗浄後， 内 因性ペルオ キ
シ ダーゼの 阻害 を 単独染色の場合 と 同様 に 行 っ た 。
PBS で洗浄後， ア ビ ジ ン ・ ビ オ チ ン 化ペルオ キ シ ダ
ーゼ複合体を 10分間反応 き せ， PBS で洗浄後， DAB
反応液に 4 分間 反 応 さ せ， Lyz 陽性細 胞 を 茶色 に 発
色 さ せ た 。 核染色 は 行 わ ず， 水 溶性封入剤 （ 緩衝 グ
リ セ リ ン ゼ リ ー ） を 用 い て 封入 し た 。
向 ， 対照 と し て 正常マ ウ ス lg-Gr ( Tago ） と Lyz
お よ び MAC387 と 正常家見血清 （ DAKOPATT ） を
用 い て 同様の二重染色操作 を 行 い ， 各切片 に は 非特
異 的染色性が見 ら れ な い こ と を 確認 し た 。
3 ） 検索方法
a ) MAC387 と Lyz の単独染色
RA 滑膜炎に つ い て ：
本 研 究 に お い て ， RA の 生検滑膜組織は ， 組織学
的 に ， 滑膜表層部， 滑膜表層下組織の小血管増生部，
肉 芽増生部お よ び リ ン パ球集族浸潤部の 4 つ の 区域
に 分け て 観察 し た 。 滑膜表層 部 は 滑膜細胞層 で， 滑
膜 細 胞 の 増殖程度か ら ， 1 '  2 層 の非増殖部， 3 か
ら 6 層 の軽度か ら 中 等度増殖部お よ び 7 層 以上の高
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度増殖部に 分け た 。 さ ら に 滑膜細胞が紡錘型 と な り
柵状配列 を 示 し て い る 部位は 柵状配列部 と し た 。 ま
た 滑膜表層下組織 では 小血管の増生 と そ の 周 囲 組織
を 血管増生部 と し た 。 間葉系細胞や線維芽細胞の浸
潤 増 殖 を 示す部位 を 肉芽増生部 と し ， 100倍 （ 対眼 レ
ン ズ10倍， 対物 レ ン ズ10倍 ） で鏡検 し た と き に視野
全体 に 増殖病変 を 認め る 部分 を 高度増生部 と し ， 視
野の一部に 増殖性病 変 を 認め る 部分 を 軽度増生部 と
し た 。 形質細胞や リ ン パ球が浸潤 し ， と き に リ ン パ
漉 胞 の 形成が認め ら れ る 部位 を リ ン パ球集族浸潤部
と し た 。
MAC387, Lyz の 各単独染色に つ い て 1 辺の長 き
が 5 mmの正方 形 を 切 り 抜い た厚紙 を 10倍対眼 レ ン ズ
に 接着 さ せ て 対物 レ ン ズ40倍 で鏡検 し た 。 頼粒球，
血 管 内皮 を 除 く 単核性細胞 を 5 mm 正方形 内 で数視野
数 え ， 陰性 （ MAC387-, Lyz－ ） ， 弱 陽性 （ MAC387+,
Lyz＋ ） ， 強陽性（ MAC387＋七 Lyz＋＋ ） 細 胞 の 百分率
を 算 出 し た （ 図 1 , 2 ） 。
リ ウ マ ト イ ド 結節 ：
図 l RA 滑膜の MAC387 に よ る 単独染色。 中 央
の 多核 巨 細 胞 は 弱 陽性所見 （ MAC387＋ ） を 示
し て い る 。 強 陽性所見（ MAC387＋＋ ） を 示す単
核性細胞 も 見 ら れ る （ 矢頭 ） 。
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図 2 RA 滑膜の抗 lysozyme 抗体 に よ る 単独染
色。 中 央の 多核 巨 細 胞 は 強 陽性所見 （ Lyz++ )
を 示 し て い る 。 弱 陽性所見 （ Lyz＋ ） を 示す 単
核性細胞 も 見 ら れ る （ 矢頭 ） 。
リ ウ マ ト イ ド 結節の検索 は ， 深瀬 ら の分類 に 準
拠 し た 。 即 ち 本結節 を 第 l 期 （ 急性炎症期 ） ， 第 2 期
（ 肉芽腫形成期 ） お よ び第 3 期 （癒痕形成期 ） に 分
類 し た 。 今 回 の 1 1例 の 内訳は， 第 l 期 は 3 例， 第 2
期 は 4 例， 第 3 期 は 4 例 で各病期 の病変部位 に お け
る 単核性細胞 の 百分率に つ い て は ， 慢性滑膜炎 と 同
様 に し て 算 出 し た 。 な お ， 第 2 期 は 肉芽腫 中 心部の
フ ィ ブ リ ノ イ ド壊死 を 取 り 囲 む よ う に 間葉系細胞が
紡錘状 を 示す柵状配列 層 と そ の 周 辺列 層 と そ の 周 辺
区域の小血管増生部に 分 け て 検索 し た 。
b )  MAC387 と Lyz の二重染色
二重染色所見 で は， 少な く と も MAC387 強陽性且
つ Lyz 陽性細胞 （ 以下 MAC387++/Lyz++· ＋ 細 胞 ） ，
MAC387 弱 陽性且つ Lyz 陽性細 胞 （ 以下 MAC387+/
Lyz++. ＋ 細 胞 ） ， MAC387 陰性且つ Lyz 陽性細 胞 （ 以
下 MAC387一／Lyz++· ＋細胞） が識別 で き る の で （ 図
3 ） ， こ れ ら に つ い て 単独染色標本 と 同様の方法で
観察 し ， 各陽性細胞の百分率 を 算 出 し た 。
c ） 統計学的処理
a ） お よ び b ） で得 ら れ た 数値 は ， t 検定 を 用 い
て検討 し た 。
図 3 RA j骨膜のMAC387 と 抗 lysozyme 抗体に よ る 二重染色 （ 上段 ） 。 MAc++/Lyz++, ＋細 胞 （ 矢 印 ） ，
MAC387+ /Lyz++, ＋細胞 （ 矢頭 ） MAC387一／Lyz++, ＋細胞（ 白 矢頭 ） の 陽性細胞が識別 で き る 。 対照 と
し て ， 下段 に MAC387 と 正常家兎血清 （ 左 ） お よ び正常 マ ウ ス lg-G1 と lysozyme 抗体 （ 右 ） を 用 い て ，
同一標本か ら 得 ら れ た 切 片 に 同様の二重染色操作 を 行 っ た像 を 示す 。
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慢性関節 リ ウ マ チ の 滑膜 と リ ウ マ ト イ ド 結節 の 免疫細胞学的研究
結 果
1 )  RA お よ び OA 滑膜 炎に つ い て
RA 滑膜炎お よ び OA 滑膜炎 に お け る MAC387 と
Lyz 単独 な ら びに 二重染色陽性細胞 の 出現頻度 を 表
Z ， 表 3 お よ び図 4 に 示 し た 。 な お ， OA 滑膜炎 で
は 柵状配列部 と リ ン パ球集篠浸潤部に 相 当 す る 所見
を 示 す 区域 は 認め ら れ な か っ た 。 滑膜細胞層 につ い
て み る と ， MAC387 単陽性 （ MAC387++. ＋ ） 細 胞 は
非増殖部の約15% に 比べ て ， 中 等度増殖部では 約65
% お よ び高度増殖部では 約75% と 有意 に 増加 し て い
る （p < 0.005, p 壬 0.0005 ） 。 OA 滑膜炎の 非増殖部
と 高度増殖部の 間 で も 同様で、あ る （p < 0.05 ） 。 一方，
単独 Lyz 陽性 （ Lyz++· ＋ ） 細 胞 は ， RA では 非増殖部
で も 高度増殖部 で も 70% 以上に 出現 し 有意差は な い
が， OA で は 非 増 殖部では 約45% な の に 対 し ， 中 等
度増殖部 では 約80%， 高度増殖部 では約90% と 有意
に 増加 し て い る （ p < 0.0 1 ,  p < 0.0005 ） 。 特 に 単独
Lyz＋＋ 細 胞 は ， 非増殖部 で RA は 60 % を 占 め て い る
の に OA では20%程度 と 少 な い （ p 孟 0.05 ） 。
二重染色結果 （ 図 5 ） では， MAC387什， ＋／Lyz++, +
細 胞 は RA では 中 等度お よ び高度増殖部 で80%以上
の 出 現率 を 示 し ， OA では 中 等度増殖部で50 % 台 ，
高度増殖部 で80% 台 であ る 。 ま た MAC387一／Lyz++, +
細 胞 は RA の 非 増殖部 で70% 台 を 占 め る の に 対 し ，
OA では50% 台 で あ る 。 一 方 ， RA の 柵状配列 部 で
は， 単独の MAC387＋＋細胞 お よ び Lyz＋＋細胞は 10%
以 下 で， MAC387＋細胞 お よ び Lyz＋細胞が大半 を 占
め て い る 。 こ の結果 と 二重染色結果（ 図 6 ） は 同 様 で，
MAC387++ /Lyz++, ＋細胞は 10%以下で あ る 。
次に小血管増生部では， RA では単独の MAC387++, +
細 胞 と Lyz＋＋. ＋ 細 胞は40%程度 に 認め ら れ， 二重染
色 （ 図 7 ） では， MAC387++/Lyz++· ＋細胞が50%台
に 認め ら れ， MAC387一／Lyz＋＋， ＋ 細 胞 は 20%程度 に
認め ら れ る 。 一方， OA では単独の Lyz＋＋， ＋細胞が70
% 台 に 認め ら れ， 二重染色 では MAC387++/Lyz++· + 
細 胞 が40 % 台 に 認め ら れ， MAC387一／Lyz＋＋. ＋細胞
も 40% 台 に 認め ら れ る 。
次 に 肉芽増生部では， RA で は 単独 MAC387++· + 
細 胞 は ， 軽度増生部お よ び高度増生部で40% 台 を 占
め ， Lyz++, ＋細 胞 は 軽度増生部 で約70%， 高度増生
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部 で40 % 台 に 認め ら れ る 。 二重染色結果 で も MAC
337++. + /Lyz++. ＋細 胞 は 約60% に 認め ら れ， と く に
MAC387++ /Lyz++, ＋細胞は50% 台 に 認め ら れる 。 一
方 ， OA で は と く に 高度増生部で RA の 高度増生部
の そ れ と 同 様 に 二 重 染色 で MAC387++/Lyz++· ＋細
胞が50% の 出現率 を 示 し て い る 。 次 に RA の リ ン パ
球集接 浸潤部では， MAc337＋＋. ＋ 細 胞 は 1 %以下，
Lyz++, ＋細 胞 は 10 % 以 下 で あ り ， 二重染色結果では
MAC387一／Lyz++, ＋細胞が98%程度 であ る 。
2 ） リ ウ マ ト イ ド 結節 に つ い て
リ ウ マ ト イ ド 結節 の 第 1 期， 第 2 期 お よ び第 3 期
に お け る MAC387 お よ で Lyz 単独染色 な ら びに 二
重染色所見 を 表 4 に 示す 。
ま ず 第 l 期 の 急性 炎症期 に お け る フ ィ ブ リ ノ イ ド
壊死 を 伴 う 病変部では MAC387++· ＋細胞お よ び Lyz
++, ＋細胞が60%以上 に 認め ら れ， 二重染色（ 図 8 ） で
は MAC387++· + /Lyz++, ＋細 胞 が80 % 以 上 を 占 め，
RA 滑 膜 細 胞 層 の 中 等度お よ び高度増殖部の そ れ と
同様の傾向 を 示 し て い る 。
次 に 第 2 期 の 肉 芽腫形成期 では， 柵状配列細 胞 層
で は ， RA 滑 膜 細胞 層 の柵状配列 部の そ れ と 同様の
出現率 を 示 し， 単独の MAC387＋＋細胞お よ び Lyz++
細 胞 は 少 な く 5 % 台 に と ど ま り ， 二重染色 （ 図 9 ） に
お け る MAC387++/Lyz++, ＋細 胞 も 5 % 以 下 で， 大
部 分 が MAC387+/Lyz++· ＋ と MAC387 /Lyz++, ＋細
胞 で あ る 。 一方， 棚状配列細胞層 周 辺 の小血管増生
部 で は ， MAC387件細胞や Lyz＋＋細 胞が30%台 に 認
め ら れ， 二 重 染 色 で は MAC387++/Lyz++, ＋細 胞 は
50% 台 近 く を 占 め て お り ， こ の傾 向 は RA 滑膜炎に
於け る 小血管増生部の そ れに 類似 し て い る 。
第 3 期 の癒痕期 では， 単独の MAC387＋＋細胞 お よ
び Lyz＋＋ 細 胞 は 20%以下の 出現率であ り ， 二重染色
の結果では ， MAC387++/Lyz++· ＋ 細 胞 は 40% 台 で、あ
あ る が， そ の大部分は 血管壁 に 分布 し て い る 。
3 ） 多核 巨細 胞 に つ い て
RA お よ び OA 滑 膜 炎 で は ， 増殖す る 滑膜細胞層
な ら びに 滑膜細胞下組織に種々 の 多核巨細胞が出現
す る 。 こ の 多核 巨 細 胞 は 関 節 の 変性 し た 軟骨や腐骨
を 食 食 し た 異物型 巨 細 胞 と 非 異物型 巨細胞が区別 き
れ る 。 後者 で は 2 , 3 核性 の も のか ら 7 ' 8 個 の
核 を 有す る ラ ン グハ ン ス 型 巨細 胞 も 認め ら れ る 。 こ
れ ら の 多核巨細胞は単独 MAC387 染 色 で MAC387++
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図 5 RA 滑膜の MAC387 と 抗 lysozyme 抗体 に よ る 二重 染 色 。 滑 膜 細 胞 層 の 非 増殖部 （ 左 ） で MAC387
/Lyz++, ＋細胞が多 く 見 ら れ る 。 中 等度増殖部 （ 中 央 ） お よ び高度増殖部 （ 右 ） では MAC387++, + /Lyz++, + 
細 胞 が 多 く 見 ら れ る 。
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図 6 RA 滑膜の MAC387 と 抗 lysozyme 抗体に よ
る 二重染色。 柵状配列 部 の 陽性細胞 で は ， MAC
38r /Lyz++· ＋ 細胞が最 も 多 く ， 次に MAC387+
/Lyz＋ヘ ＋細胞が 多 い 。
;:. 
図 7 RA 滑膜の MAC387 と 抗 lysozyme 抗体 に よ る
二重染色。 小血管増生部 では 血 管 周 囲 に MAC387
++/Lyz＋ヘ ＋細 胞 が 多 く 浸潤 し て い る 。
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図 8 リ ウマ ト イ ド 結節の MAC387 と 抗 lysozyme
抗体 に よ る 二重染色。 第 1 期 の フ ィ ブ リ ノ イ ド
壊 死部 に は MAC387++/Lyz++, ＋ 細 胞 が 多 く 浸
潤 ・ 集篠 し て い る 。
か ら MAC387 の細胞 （ 図 1 0 ） が認め ら れ， Lyz 染色
では Lyz＋＋ か ら Lyzー の 細 胞 （ 図 1 1 ） が 認 め ら れ る
（ 表 5 ） 。 二重染色 で は 非 異物型 巨 細 胞 では MAC387+
/Lyz++, ＋ が主体 で あ る が， ラ ン グハ ン ス 型 巨細 胞
に は MAC387 /Lyz++, ＋ 細 胞 が 多 く 見 ら れ る 。 異物
型 巨細 胞 では MAC387 /Lyz++, ＋ 細 胞 が 多 く 見 ら れ
る 。 ま た ， リ ウ マ ト イ ド 結 節 では 第 1 期 に ま れ に 非
異物型の 多核巨細胞が見 ら れ， MAC387++, + /Lyz++, + 
細 胞 で あ る 。
考 察
RA 滑 膜 炎 は 免疫複合体や種々 の サ イ ト カ イ ン に
よ る 組織障害や遅延型過敏症 が そ の 背景に あ る と み
な さ れ ， 複雑 な 機序 に 基づ く 滑膜細胞の 増殖が主
座 で あ る が病理組織学的病期分類は 未 だ な さ れて い
図 9 リ ウマ ト イ ド 結節の MAC387 と 抗 lysozyme
抗体 に よ る 二重染色。 第 2 期 の 肉芽腫に 見 ら れ
る 柵状配列 細 胞 層 は 大部 分 が MAC387 /Lyz 
++, ＋ と MAC387+/Lyz++, ＋ の 細 胞 か ら 成 っ て
い る 。
な い 。 RA の j骨 膜組織に は ， 滑膜細胞層や滑膜表層
下 に 増殖す る 肉 芽組織に M ¢ 様細 胞 が 多 く 含 ま れ る
こ と が知 ら れて い る 。 肉芽組織は 本来線維芽細胞が
主体で、容易 に 線維化 し て癒痕 と な る 組織であ る 。
し か し RA 滑膜 炎 では こ の 肉 芽組織の増生が特徴的
で， 毛細血管の増生 を 伴 っ た 問葉系細胞の 増殖が強
〈 見 ら れ る 。 Fassbender が mesenchymoid trans-
formation と 呼 ん だ， こ の増殖性病変は， パ ン ヌ ス
と な っ て 骨 ・ 軟骨に侵襲 し ， 癒痕化 は容易 に 起 こ ら
な い 。 こ れは ， 滑液や軟骨細胞か ら の プ ロ テ ア ーゼ
の作用 な ど に よ り ， 肉芽組織の 炎症が活性化 さ れ続
け る た め と 考 え ら れて い る 。
一 方 ， RA の 主 要 な 関節外病変であ る リ ウ マ ト イ
ド 結節 は 滑膜 細 胞 と 同様， 主 と し て M ¢ 様細 胞 と 間
葉 系 細 胞 な い し 線維芽細胞か ら 構成 き れて お り ， 
フ ィ ブ リ ノ イ ド 壊死部に は RA j骨膜炎 の フ ィ ブ リ ノ
噌EA円，．
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図10 RA 滑膜の MAC387 に よ る 単独染色。 滑膜
細胞層 に MAC387＋ の非 異物型 多核巨細胞 （ 矢
頭 ） が見 ら れ る 。
イ ド壊死部 と 同様 に 補体や免疫 グ ロ プ リ ン の沈着が
認め ら れ る が
）
， 皮下組織内 では 滑液や軟骨由 来 の
プ ロ テ アーゼの作用 な ど は加 わ ら な い 。 こ れに 対 し ，
OA 滑 膜 炎 は ， 骨 ・ 軟骨の破壊性病 変 に 付随 し て 起
こ り ， 滑液や軟骨由来の プ ロ テ ア ーゼな ど の作用 が
病変形成の 中 心的役割 を 果 た し て い る と 考 え ら れ る 。
本研究では， MAC387 と Lyz の単独染色に よ り ，
RA 滑膜炎 と OA 滑 膜 炎 お よ び リ ウ マ ト イ ド結節の
病変に 伴 う MAC387++, ＋細胞 と Lyz++, ＋細胞の頻度
を 検討 し ， さ ら に 二重染色 に よ り 単球 ・ 惨 出 M ¢ 様
細 胞 と 考 え ら れ る MAC387++· + /Lyz++, ＋細 胞 と 在
住 M ¢ 様細 胞 と 考 え ら れ る MAC387一／Lyz++, ＋細胞
の 出現頻度 を 調べ， こ れ ら の病 変 に お け る M ¢ 様細
胞 の 性状 を 検討 し た 。 そ の結果， RA お よ び OA 滑
膜 炎 に お い て 両者 の 滑膜細胞層 の 中 等度お よ び高度
増殖部 では ， 単独 MAC387＋＋， ＋細胞お よ び二重染色
MAC387++· + /Lyz++, ＋ 細 胞 の 出 現頻 度 は 同 様 の 傾
向 を 認め， 非 増 殖部 に 比べ て 著 明 に 増加 し て い た
（ 表 2 ' 3 参照 ） 。 こ の傾 向 は 滑膜 細 胞下組織に お け
る 高度の 肉芽増生部 で も 両 者 で 同 様 で、あ り ， 著 明 な
活動性 滑 膜 炎 で は MAC387++/Lyz++, ＋細 胞 す な わ
ち 惨 出 M ¢ 様細 胞 の 出現が主座 を 占 め て い る こ と を
示唆 し て い る 。 な お ， MAC387++, + /Lyz++, ＋ 細 胞 は
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図 1 1 RA 滑 膜 の 抗 lysozyme 抗体 に よ る 単独染
色。 肉芽増生部に Lyz ＋＋ の 異物 型 多核 巨 細
胞 が （ 矢頭 ） が見 ら れ る 。
j参 出 M ¢ 様細 胞 の ほ か に 好中球 も 同 様 な 染 色態 度 を
示 す が， 本研究に お い て HE 染色 に よ る 検索結果 で
は ， こ れ ら の病変部位に 浸潤 し て い る 好中球の頻度
は 単核細胞の 1 割以下に 過 ぎ な い 。 な お ， MAC387
++, + /Lyz++· ＋細胞が小血管増生部 で50%以上に 認め
ら れ る こ と は ， 話器 出 M ¢ 様細胞 は 血管 を 介 し て 組織
へ浸潤す る こ と が示唆 さ れ る 。 一方， 単独 Lyz++· + 
細 胞 は RA と OA で そ の 出 現頻度が異な り ， と く に
両 者 の 非増殖部 に お い て単独 Lyz++. ＋細胞の 出現頻
度 に 差が見 ら れ た 。 こ の こ と か ら ， RA では 非増殖
部に お い て OA に 比べ て M ¢ 様細 胞 が増加 し て い る
こ と が考 え ら れ る 。 き ら に 二重染色 結果 で， RA の
非増殖部で MAC387 /Lyz++, ＋ 細 胞 が70% 台 に 認め
ら れ た こ と は 増加 し て い る M ¢ 様細 胞の大部分は 在
住 M ¢ 様細胞 と み な さ れ る 。 つ ま り ， RA 滑 膜 炎 と
OA 滑 膜 炎 に お い て は 滑膜細胞層 に お け る 在住 M ¢
様細 胞の頻度 に 差が あ る こ と が想定 さ れ る 。
次に RA 滑膜細 胞 層 の 柵状配列部 と リ ウ マ ト イ ド
結節 の柵状配列層 に お け る 所見 を 比較 し て み る と ，
単独 MAC387＋＋細胞 と Lyz＋＋細胞 は 10%以下で， 二
重染色結果 で も 5 %以 下 であ る 。 一方， 二重染色に
よ る MAC387 /Lyz++· ＋細胞 は 滑膜細胞層 では50%
台， リ ウ マ ト イ ド 結節 では 40% 台 と 増加 し て い る 。
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従来， こ の柵状配列部の構成細 胞 に つ い て は 一定 し
た 見解 は な く ， M ¢ 系細 胞や 間 葉 系細胞の 関与が想
定 さ れて い る 。 本研究で は ， 滑膜細胞層 の柵状
配列部 と リ ウ マ ト イ ド 結節 の棚状配列 層 の構成細胞
が ほ ぼ共通 な 染色態度 を 示 し た こ と は ， こ れ ら の構
成細胞が柵状配列構造化 を 示す 際 に 共 通的分化過程
を 経 る 細 胞 系 であ る こ と を 想定 さ せ る 。 こ の よ う な
柵状配列 を 構成 す る 細胞 は ， MAC387一， MAC387+
お よ び Lyz一， Lyz＋ の細胞が主で MAC387＋＋や Lyz
＋＋の 細 胞 は 少数であ っ た。 一般に MAC387 の 抗 原 で
あ る L1 蛋 白 は 細 菌 感染症や漬傷性大腸炎， 悪性腫
療 な ど の症例 に お い て 血 中 レ ベル で上昇す る こ と が
知 ら れて お り ， 白 血球の活性化 に 伴 っ て 細 胞 外 に 放
出 さ れ る と 考 え ら れて い る 。 こ の こ と か ら 激 し い
炎症 巣 で は ， MAC387＋＋ 細 胞 は MAC387＋ 細 胞 や
MAC387一 細 胞 へ も 変化 し う る こ と が考 え ら れ る 。
従っ て， 炎症巣 内 では MAC387++/Lyz++, ＋細胞か ら
L1 蛋 白 が放 出 さ れて MAC387+/Lyz++, ＋ 細 胞 お よ び
MAC387 /Lyz++, ＋ 細 胞 に な っ て い る 可能性があ る 。
つ ま り 渉 出 M ¢ 様細胞が在住 M ¢ 様細 胞へ変容す る
可 能 性が考 え ら れ， こ れ は Barratt ら の 説 を 支
持す る こ と に な る 。 一方， 在住 M ¢ 様細胞が間葉系
細胞 ま た は 線維芽細胞か ら 変化 し た と 考 え る 立場か
ら み る と ， MAC38T/Lyz－細胞か ら MAC387一／Lyz
＋＋， ＋ 細胞への変容 も 考 え ら れ な く は な い 。 本研究 で
は MAC38T/Lyz 細 胞 は 二重 染 色 では 判 定 で き ず ，
単 独 染 色 に お い て Lyz 細胞か ら 想定す る し か な い 。
こ れに 関 し て 著 者 ら は ヒ ト 線維芽細 胞 の 免疫染色に
用 い ら れ る DAKO・fibroblast ( M877 ） モ ノ ク ロ ー ナ
ル抗体 を 用 い て RA の生検滑膜の新鮮凍結標本 で検
索 し た 結果， RA 滑膜細胞 で増殖 し て い る 細 胞 の約
30 ～ 40%程度 に M877 陽性細胞 を 認め て い る 。 こ
の M877 細胞が MAC387一／Lyz－細 胞 に 相 当 し ， 線維
芽細胞系 と み な さ れ る 。 つ ま り ， 炎症巣では 炎症性
細 胞 に よ る 種々 のサ イ ト カ イ ン の放 出 で， 間葉系細
胞 な い し 線維芽細胞が活性化 さ れ て 増殖 し て い る も
の と も 考 え ら れ る 。 し か し こ の細胞か ら MAC387一
/Lyz＋＋， ＋細胞す な わ ち 在住 M ¢ 様細胞への転化の可
能性に つ い て は 更 に 詳細 な研究が必要であ る 。
最 後 に 多核 巨細胞に つ い て であ る が， RA お よ び
OA 滑 膜 炎 の 滑膜細胞 中 に 出現す る 非 異物型 巨細胞
は 2 , 3 核性 の 小型 の も の は MAC387+, Lyz++, + 
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細 胞が主体であ る 。 こ れ ら は 滑膜A 細胞が融合 し た
と 考 え ら れて い る が ， そ の 免疫染色性か ら は 渉 出
M ¢ 様 細 胞 主体 と 考 え ら れ る 。 一方， やや大型 で 7 '
8 個以上の核が馬蹄状配列 を 示す ラ ン ク。ハ ン ス 型 巨
品目 胞 に は 恥1AC387-, Lyz++· ＋幸田 胞 カf 多 い 。 き ら に
大 型 で‘十数個以上の核 を 有 し ， 脂肪滴や組織片 を 貧
食 し て い る 異 物 型 巨 細 胞 も 同 様 に ， MAC387一，
Lyz＋ 細 胞 が 多 く Lyz一 細胞 も 見 ら れ る 。 こ れ ら の大
型 の 巨細 胞 は ， 一見在住 M ¢様細胞主体であ る が，
細 胞融合や貧 食 に 伴 い ， lysozyme や Ll 蛋 白 な ど の
lysosome 酵素様物質 を 放 出 し た た め に こ の よ う な
免疫染色性 を 示す に 至 っ た 可能性 も 考 え ら れ る 。
ま と め
RA ( 10例 ） お よ び OA ( 12例 ） 生検滑膜組織 と 生検
リ ウ マ ト イ ド 結節 （ 滑膜組織 と は 別 の RA IO例 ） に つ
い て ， 各病変部 に 浸潤増殖す る M ¢ 様細胞 に つ い て ，
と 在住 M ¢ の識別 に 有用 と 考 え れ る モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗体 MAC387 と Lyz を 用 い ， 単 独 な ら び二重免疫
染色 を 行 い 次の結果 を 得 た 。
1 )  RA お よ び OA 滑膜 炎 の い ず れに お い て も 著
明 な 増 殖性 病 変 部 で は ， 二 重 染 色 で MAC387++;
Lyz++. ＋細胞が主座 を 占 め， j参 出 M ¢ 様 細 胞 が主体
で あ る こ と が示唆 き れ た 。 一方， RA j骨 膜 炎 の 滑膜
細 胞 層 では 非増殖部 に お い て ， OA の そ れ よ り も ，
MAC387 /Lyz++· ＋細 胞 が 高 い 頻 度に 認め ら れ， 滑
膜細胞層 の非増殖部では 在住 M ¢様細胞の 出現頻度
に 差があ る こ と が想定 さ れた 。
2 ) RA 滑 膜 と リ ウ マ ト イ ド 結節 の 第 2 期 に 見 ら
れ る 柵状配列構造 を 示す紡錘形細胞 は ， MAC387+,
Lyz+, MAC387 , Lyzー を 示す細胞が主 に 見 ら れ る
点が共通 し て お り ， 両者の柵状配列化は 共通的分化
過程 を 経 る 可能性が示唆 さ れ た 。
3 )  RA 滑 膜 炎 の 滑膜細胞層 内や リ ウ マ ト イ ド 結
節 の 第 1 期 に み ら れ る 2 ' 3 核性 の 非 異 物 型 多 核 巨
細 胞 は MAC387+/Lyz++. ＋ す な わ ち 惨 出 M ¢様の免
疫 染色性 を 示す も の が 多 く ， ラ ン ク、ハ ン ス 型 多核巨
細胞お よ び異物型 多核巨細胞に は MAC387一／Lyz++. +
す な わ ち 在住 M ¢ 様の 免疫染色性 を 示す も の が 多か
っ た 。
4 )  MAC387 お よ び Lyz を 用 い た単独お よ び二重
慢性関節 リ ウ マ チ の 滑膜 と リ ウ マ ト イ ド 結節 の 免疫細胞学的研究
染 色 は ， RA 滑膜炎お よ び リ ウ マ ト イ ド 結節 に 浸潤
． 増殖す る M ¢様細 胞 の性状 を 検討す る 上で有用 な
染色法であ る と 考 え ら れ た 。
稿を終えるに あたって， 本研究を直接ご指導いた
だ いた小泉富 美朝教授， ならび にご助 言をいただ
いた寺津捷年教授 に 深謝いたします。
文 献
1 ) Anderson W. A. D. : Rheumatoid arthritis, 
Anderson’S Pathology 9th. edition (Kissane, 
J. ed.) The C. V. Mosby Company. St. Louis : 
2076-2086, 1 990. 
2 ) Fassbendr H. G. : The value of morphology 
in diagnosis : Rheumatoid arthritis. 
Pathology of Rheumatic Disease. Springer­
Verlag, Berlin, Heider berg, New York : 1 90 
191 ,  1975. 
3 ) Fassbendr H. G. : Joints : Rheumatoid 
arthritis. Pathology of Rheumatic Disease. 
Springer-Verlag, Berlin, Heiderberg, New 
York : 82-87, 1975. 
4 ) Van Furth R. ,  Cohn Z. A. , Hirsch J. G. et 
al. : The mononuclear phagocyte system : a 
new classification of macrophages, mono­
cytes and their precursor cells. Bull WHO, 
46 : 845 852, 1972 
5 ) Edwards J. C. W., Sedgwick A. D., and 
Willoughby D. A. : Membrane properties 
and esterase activity of synovial lining 
cells : further evidence for a mononuclear 
phagocyte subpopulation. Ann. Rheum. Dis., 
41 : 282-286, 1982. 
6 ) Edwards J. C. W. : The origin of type A 
synovial lining cells. Immunobiol. 1 6 1  : 227 
-231,  1982. 
7 )  Barratt 乱1. E. J. ,  Fell H.  B., Coombs R. R. A. 
et al. : The pig synovium II . Some proper­
ties of isolated intimal cells. J. Anat., 1 23 : 47 
-66, 1 977. 
8 ) Palmer D. G., Selvendran Y., Allen C. et al. : 
Features of synovial membrane identified 
with monoclonal antibodies. Clin. Exp. 
Immunol. 59 : 529-538, 1 985. 
9 ) Hogg N., Palmer D. G., Revell P. A. : Mono­
nuclear phagocytes of normal and rheuma­
toid synovial membrane identified by mono­
clonal antibodies. Immunology. 56 : 673-
681 ,  1 985. 
10 )  Athanasou N. A., Quinn J. ,  Heryet A. et al. : 
The immunohistology of synovial lining cells 
in normal and inflamed synovium. J. Pathol. 
1 55 : 133-142, 1988. 
1 1 )  Athanasou N.  A., Quinn J., Woods C. G. ,  
McGee J. O'. D. : Immunohistology of 
rheumatoid nodules and rheumatoid syno­
vium. Ann. Rheum. Dis. 47 : 398-403, 1988. 
1 2 )  Athanasou N.  A., Quinn J. : Immunocyto・
chemical analysis of human synovial lining 
cells : phenotypic reaction to other marrow 
derived cells. Ann. Rheum. Dis. 50 : 3 1 1-
315,  1991 .  
13)  Iguchi T. ,  Kurosaka M.,  Ziff M. : Electron 
microscopic study of HLA-DR and mono­
cytes/ macrophage staining cells in the 
rheumatoid synovial membrane. Arthritis 
Rheum. 29 : 600-613, 1986. 
14 )  Auger M. J. and Ross J.  A. : The biology of 
the macrophage. The Macrophage. (Lewis 
C. E. and McGee J. O' .  D.) Oxford Umver­
s1ty Press, Oxford : 3-74, 1991 .  
1 5 ） 横 山 武， 福西亮， 綿貫勤 ほ か ： ：炎症総論． 現代
の病理学 （ 改訂 第 2 版 ） 総論． 金原 出版， 東京，
185-209, 1979. 
16) Van Furth R., Diesselhoff-den Dulk M. M. C. 
and Mattie H. . Quantitative study on the 
production and kinetics of mononuclear 
phagocytes during an acute inflammatory 
reaction. J. Exp. 恥1ed. 1 38 : 1 3 14  1 331 ,  1 973. 
17 ) Brandtzaeg P., Jones B., Flavell D. J. : Mac-
387 antibody and detection of formation 
resistant myelomonocytic LI antigen. J. Chn. 
aaτ 巧，．
霜 田
Pathol. 4 1  : 963-970, 1988. 
18 ) Osserman E. F. : Lysozyme. N. England J. 
Med. 292 : 424-425, 1975. 
19 ) Fagerhol M. K. Dale I. Andersson T. : Re­
lease and quantitation of a leucocyte derived 
protein (LI). Scand. J. Haematol. 24 : 393 
398, 1 980 
20 ) Dale I. ,  Fagerhol M. K. and N aesgaard I .  : 
Purification and partial characterization of 
a highly immunogenic human leucocyte 
protein, the LI antigen. Eur. J. Biochem. 
1 34 : 1-6, 1983. 
2 1 )  Dale I. , Brandzaeg P. and Fagerhol M. K. : 
Distribution of a new myelomonocytic 
antigen (LI) in human peripheral blood 
leukocytes. A. J. C. 84 : 24-34, 1985. 
22 ) Brandtzaeg P., Dale I. and Fragerhol M. K. : 
Distribution of a formalin resistant myelo・
monocytic antigen (LI) in human tissues. 
A. J. C. P. 87 : 681-699, 1987. 
23 ) Kawaguchi M., lshizawa S. , Odake H et al. : 
Quantitive study on phagocytes of human 
tonsilar adherent cells by the flow cytome­
tric and immunocytochemical methods. 
Acta. Otolaryngol. (Stockh.) 454 (Suppl.) : 
108, 1988. 
24 ） 小泉富 美朝， 霜 田 ふ ゆ み ： RA 滑 膜 炎 に お け る
マ ク ロ フ ァ ー ジ 系細 胞 お よ び 多核 巨 細 胞 と そ の
意義． 臨床 免疫， 25 : 362-369, 1993. 
25 ） 霜 田 ふ ゆ み ， 川 口 誠， 石沢伸， 小竹禰， 小泉 富
美朝 ： 扇桃組織内 の単核 食細 胞 に お け る MAC-
387 陽性細胞の検討． 日 本肩 桃研究会誌 29 : 
66-69, 1990. 
26 ) Arnet F. C., Edworthy S. M., Bloch D. A. et 
al. : The American Rheumatism Association 
1987 revised criteria for the classification of 
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 3 1  
315-324, 1988. 
27 ) Hsu S. M., Raine L. and Fanger H. : Use of 
avidin-biotin-peroxidase complex(ABC * ) ,  in 
phd 円，a
ふ ゆ み
immunoperoxidase techniques. J. Histochem. 
Cytochem. 29 : 577-580, 1981. 
28 ) Fukase M.,  Koizumi F. and Wakaki K. : 
Histopathological Analysis of sixteen sub­
cutaneous Rheumatoid Nodules., Acta. 
Pathol. Jpn. 30 : 871-882, 1980. 
29 ) Grimley P. M.  and Sokoloff M. D. : Synovial 
giant cells in rheumatoid arthritis, Rheuma­
toid Arthritis. 49 : 931-954, 1966. 
30 ) Zvaifler N.  J. : Outview of etiology and 
pathogenesis, In : Rheumatoid Arthritis 
(Utsinger P. D., Zvaifler N. J. and Ehrlich 
G. E. eds.). J. B. Lippincott, Philadelphia : 
151 ,  1985. 
3 1 )  Shiozawa S. : The mechanism of cartilage 
destruction in rheumatoid arthritis. Arthritis 
Rheum. 28 : 1 193, 1985. 
32 )  Fassbendr H. G. : Mesenchymoid transfor­
mation : Rheumatoid arthritis. Pathology of 
Rheumatic Disease. Springer-Verlag, Berhn : 
96, 1975. 
33) Robbins S. L. and Kumae V. : Rheumatoid 
subctaneous nodules. Basic Pathology, 4th 
ed. W. B. Saunders, Philadelphia : 160-161,  
1987. 
34 ) Harris E. D. : Rheumatoid arthritis the clini­
cal spectrum. Textbook of Rheumatology 
(Kelley W. N., Hariis E. D. Jr., Ruddy S., 
Sledge C. B.  eds.) W. B. Saunders Phiradel­
phia : 928-963, 1981.  
35) Fagerhol M. K., Dale I. and Andersson T. : 
A radioimmunoassay for a granulocyte 
protein as a marker in studies on the turn­
over of such cells. Bull. Eur. Physiopath. 
resp. 1 6  (Suppl.) : 273-281 ,  1980. 
36 )  Bierther 恥f F. and Schluter G. : Elektro­
nenmikroskopische Untersuchungen zur 
Entstehung von Riesenzellen aus Histiozy­
ten bei villo-nodularer Synovitis. Z. Rheuma­
forsch. 32 : 272, 1973. 
